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^3 (54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE FORMULIERUNGEN 



(57) Abstract: The invention relates to novel oral pharmaceutical formulations having a variably adjustable release effect . Said 
O formulations contain one or several sucrose fatty acid esters as exclusive release control agents, in addition to one or several active 
^ ingredients. The invention also relates to a method for the production of the formulations by fusion granulation or fusion pel led zing 



. The novel pharmaceutical formulations range from quick release to delayed release medicament forms. 



(57) ZusammenfassuDg: Die vorliegende Erfindung betrifft neue orale pharmazeutische Formulierungen mit variabel einstellbarem 
^5 Freisetzungsverhalten, die neben einem oder mehreren Wirkstofien ein oder mehrere Saccharosefettsaureester als alleiniges freiset- 
^ zungssteuerndes Mittel enthalten sowie Verfahren zu ihrer Herstellung durch Schmelzgranulation oder Schmelzpelletierung. Bei den 
^ neuen pharmazeutischen Formulierungen handelt es sich um schnellfreisetzende bis relardiert freisetzende Arzneiformen. 
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Pharmazeutische Formulierungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue orale pharmazeutische 
Formulierungen mit variabel einstellbarem Freisetzungsverhalten des 
5 Wirkstoffes in Form von Granulaten, Pellets, Tabletten, Filmtabletten, 
Mikrotabletten, Dragees , Kapseln oder therapeutischen Systemen sowie 
Verfahren zu ihrer Herstellung durch Schmelzgranulation oder 
Schmelzpelletierung . 

10 Bei der Verwendung von Arzneimitteln spielt die reduzierte 

Einnahmehaufigkeit, im Idealfall die tagliche Einmalgabe, eine bedeutende 
Rolle. 

Eine Tablette morgens oder abends wird regelmalJiger eingenommen als 
15 mehrere Tabletten uber den Tag verteilt. Diese erhohte Patientenkompliance 
wirkt sich positiv auf den Heilungsprozeli aus. Zusatzlich kommt die haufig mit 
der verringerten Einnahmehaufigkeit einhergehende bessere Vertraglichkeit 
des Wirkstoffes dem Patienten zugute. Letzteres hangt mit den dann 
erforderlichen langeren Erhalt der wirksamen Plasmakonzentration und meist 
20 auch gleichmaliigeren Plasmaspiegeln zusammen, bei denen unvertragliche 
Spitzenwerte weitgehend vermieden werden. 

In Ausnahmefallen lafit sich bereits durch die kinetischen oder dynamischen 
Eigenschaften eines Wirkstoffes wie beispielsweise durch eine lange 
25 Eliminationshalbwertszeit eine Einmalgabe realisieren. In den allermeisten 
Fallen werden jedoch erst durch galenisch-technologische MalSnahmen, wie 
zum Beispiel durch eine verzogerte Wirkstofffreisetzung aus der 
Darreichungsform, wirksame Plasmaspiegel uber 12 bis 24 Stunden 
ermoglicht. 

30 
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In der Literatur gibt es dazu eine ganze Reihe von Prinziplosungen, die in 
Abhangigkeit von den chemischen und physikalischen Eigenschaften des 
Wirkstoffes Vor- beziehungsweise Nachteile zeigen (Obersichtsartikel: Recent 
trends and progress in sustained or controlled oral delivery of some water 
5 soluble drugs, Drug Development and Industrial Pharmacy 21 (9), 1037 - 1070 
(1998)). 

Der Stand der Technik wird beispielsweise auch in einem der neueren 
Lehrbucher der pharmazeutischen Technologie wiedergegeben (Voigt, R., 
Pharmazeutische Technologie, Ullstein Mosby Verlag 1993, S 293 ft). 
10 Danach kann die Wirkung von Arzneistoffen durch die folgenden MaSnahmen 
verlangert werden: 

Molekiilvariationen wie Ester- oder Salzbildungen, Veranderungen der 
Wirkstoffmodifikation, der TeilchengroBe, Wahl entsprechender Hilfsstoffe 
und Verfahren. Beispielhaft soil auf einzelne Moglichkeiten kurz eingegangen 
15 werden: 

Matrix-Retardarzneiformen 

Sie sind durch ein unldsliches, eventuell poroses Gerust aus unverdaulichen 
Fetten, Wachsen, Polymeren oder auch anorganischen Matrixbildnern 
20 charakterisiert. In dieses Gerust wird der Wirkstoff eingearbeitet. Die 
Wirkstofffreigabe erfolgt durch Diffusion, Erosion oder Matrixabbau. 

Hvdrokolloid- Retardarzneiformen 

Hierbei wird der Arzneistoff in Hydrokolloidmatrices eingebettet, die 
25 beispielsweise aus Cellulosederivaten bestehen. Nach Einnahme bildet sich 
durch die Verdauungsflussigkeiten ein Gel, durch welches der Wirkstoff in 
Abhangigkeit von Oberflache und Gelviskositat mehr oder weniger schnell 
diffundiert. 

30 Uberzogene (membrankontrollierte) Retardarzneiformen 
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Wirkstoffpartikel oder Arzneiformen werden hierbei von einer Barriere umhullt. 
Die Diffusion durch die Diffusionsbarriere bestimmt, wie schnell die 

Wirkstofffreisetzung erfolgt. Zur Erhohung der Diffusionsgeschwindigkeit 
5 konnen Weichmacher oder Porenbildner zugesetzt werden. 

Einflufl der spezifischen Oberflache 

Bei schlecht wasserloslichen Wirkstoffen besteht im allgemeinen eine 
deutliche Abhangigkeit zwischen Auflosungsgeschwindigkeit und spezifischer 
10 Oberflache. Durch gezielte Kristallisation des Wirkstoffes, durch Sieben oder 
Mahlen kann eine definierte Kornverteilung und damit eine bestimmte 
spezifische Oberflache eingestellt werden. Je grofier die Partikel sind, desto 
kleiner ist die spezifische Oberflache und desto langsamer ist die 
Wi r ks tofff re i s et z u n g . 

15 

Mischformen aus Diffusion. Erosion. Losevorqangen 
Des weiteren sind Arzneiformen bekannt, deren verzogerte 
Wirkstofffreisetzung auf Kombination aus Diffusion, Erosion und 
Losevorgangen beruhen. 

20 

Ein besonders interessantes und im Hinblick auf die Wirkstofffreisetzung sehr 
variabel einsetzbares Verfahren stellt die Schmelzgranulation dar. 
Unter Schmelzgranulation oder thermoplastischer Granulation ist ein ProzefJ 
zu verstehen, bei dem die Granulatbindung durch die Verwendung eines 
25 niedrig schmelzenden Bestandteils sowie unter dem EinfluB von thermischer 
Energie durchgefuhrt wird. (Ludemann, J.; APV- Kurs 231 vom 17.-18- 
06.1996) 

Es werden hierbei zwei Subtypen unterschieden. 
30 Beim Subtyp Feuchtgranulation ist die Prozefttemperatur grtifier als der 
Schmelzpunkt des bindenden Bestandteils. Dieser liegt bei der Granulation 
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als flussiger oder halbfester Bestandteil vor. An die Stelle der Trocknung tritt 
bei der Schmelzgranulation das Abkuhlen. 

Vom Subtyp Sintergranulation spricht man, wenn die ProzefStemperatur nicht 
5 den Schmelzpunkt des bindenden Bestandteils erreicht. Hierbei findet nur ein 
lokales Schmelzen an der Partikeloberflache statt, so dafl die Oberflachen 
ineinander diffundieren (Voigt, R.; Lehrbuch der pharmazeutischen 
Technologie; Verlag Chemie, S. 159 (1984)). 

10 Bei dem niedrigschmelzenden Bestandteil kann es sich urn einen wirksamen 
Bestandteil Oder einen Hilfsstoff handeln. Die Schmelzpunkte der Substanzen 
liegen aus Stabilitatsgrunden in der Regel uber 35°C. Am haufigsten werden 
Stoffe mit Schmelzpunkten im Bereich 50 - 90°C verwendet. 
Bekannte Wirkstoffe als schmelzbare Substanzen sind Phenylsalicylat, 

15 Ibuprofen, a- Liponsaure und Meprobamat. 

Als schmelzbare Hilfsstoffe werden wasserlosliche, quellbare und lipophile 
Substanzen eingesetzt. Als hydrophile zum Beispiel Macrogol, Polyvidon und 
Polymethacrylsaure-Derivate. 

Kohlenwasserstoffe (Paraffin), Wachse, Fette und Fettsauren sind Beispiele 
20 fur eingesetzte lipophile Hilfsstoffe. 

(Flanders, P.; Dyer, G.A.; Jordan, D.; Drug Dev. Ind. Pharm. 13 (&), 1001 - 
1022 (1987); Schaefer, T.; Holm, P.; Kristensen, H.G.; Drug Dev. Ind. Pharm. 
16, 1249 - 1277 (1990); McTaggart, CM. et. al.; Int. J. Pharm. 19, 139 - 148 
(1984); Kinget, R.; Kernel, R.; Acta Pharm. Technol. 31, 57 (1985)) 

25 

Die Schmelzgranulation wird in der Regel in Wirbelschichtgranulatoren, 
Zentrifugalwirbelschichtgeraten oder schnelllaufenden Intensivmischern 
durchgefuhrt. Besonders der Einsatz von letzteren hat verfahrenstechnische 
Vorteile, da eine kostenintensive Luftaufbereitung entfallen kann. Gegenuber 
30 konventionellen Granuliermethoden mit organischen Losungsmitteln entfallen 
dabei Aufwendungen fur Ex- Schutz und Losungsmittelruckgewinnung. Auch 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/66081 



PCT/EPO 1/02500 



5 

Restlosungsmittel im Produkt entfallen. Gegenuber der waftrigen Granulation 
entfallen energieaufwendige Trocknungsprozesse. Hierbei wird die 
Verwendung von sogenannten Eintopfsystemen favorisiert 



Allgemein kann der ProzeG zur Schmelzgranulation wie folgt dargestellt 
werden: 



Mischen 
i 

Bindemittelzugabe (fester 
Aggregatzustand) 

I 

Aufheizen 

4 

Granulieren 
i 

Abkuhlen 
i 

ggf. Klassieren 



Mischen 
i 

Aufheizen 

i 

Bindemittelzugabe (flussiger 
Aggregatzustand) 

i 

Granulieren 

i 

Abkuhlen 

I 

ggf. Klassieren 



Die Zugabe des schmelzbaren Bindemittels kann fest oder flussig, das heilJt 
im geschmolzenen Zustand, erfolgen. 



10 Bei fester Zugabe wird der schmelzbare Stoff wahrend des Prozesses zum 
Schmelzen gebracht, deshalb wird diese Methode auch Aufschmelzmethode 
genannt. 

Bei letzterer Methode werden entweder die festen Bestandteile vorgelegt, zu 
15 denen das flussige Bindemittel zugegeben wird oder entsprechend der 
sogenannten Fusionsmethode, es wird das flussige Bindemittel vorgelegt und 
die Feststoffe eingeruhrt. Dazu erfolgt das Aufheizen vor der 
Bindemittelzugabe. 

20 Die Energiezufuhrung kann bei Intensivmischern auf verschiedenen Wegen 
erfolgen: 

• mechanische Energie durch Mischwerkzeuge und Zerhacker 

• Kontaktwarme uber Mantel 
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• Strahlungsenergie durch IR oder Mikrowelle 

• Warmlufteintrag in Produktbett 



Auch aus der Patentliteratur sind eine Vielzahl von Verfahren zur Herstellung 
5 derartiger Formulierungen bekannt. 

Formulierungen mit kontrollierter Freisetzung, die auf dem Wege der 
Schmelzgranulation hergestellt werden konnen, werden beispielsweise 
beschrieben in DE 24 26 812, EP 351 580, EP 654 263, EP 672 416, 
EP 729 751 und WO 93/18753. 
10 WO 93/18753 beschreibt ein ProzefJ, bei dem zu hergestellten Pellets zu 
einem spateren Zeitpunkt der Herstellung wasserunlosliche, hydrophobe, 
wachsahnliche Substanzen bei einer Temperatur zugegeben werden, bei der 
diese Substanzen schmelzen und zum Coating der Pellets fuhren. Diesen 
ProzelS nennt man "hot melt coating". 

15 

Unter der Voraussetzung der Thermostabilitat aller am Prozefl beteiligten 
Ausgangsstoffe unter den vorherrschenden ProzelSbedingungen ist die 
Schmelzgranulation eine interessante Alternative zu anderen Granulations- 
methoden wie zum Beispiel dem Granulieren mit organischen Losungsmitteln 
20 oder dem Granulieren mit Wasser. 

Die Schmelzpelletierung stellt hierbei eine Sonderform der ProzefJfuhrung 
dar, bei der Granulatpartikel weitgehend einheitlicher Grofte und 
ausgerundeter Form gefertigt werden. 

25 

Trotz der Anzahl der bekannten schmelzbaren Hilfsstoffe sind nur wenige 
Hilfsstoffe mit abgestuftem HLB- Wert (Hydrophilic-Lipophilic-Balance-Wert) 
beschrieben, die sich fur Schmelzgranulations- oder Schmelzpelletisierungs- 
prozesse besonders eignen. 
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Vertreter der wenigen Hilfsstoffe mit abgestuftem HLB- Wert sind hydrierte 
Speisefette, die unter der Handelsbezeichnung Gelucire gefuhrt werden oder 

5 die Sorbitolfettsaureester, die z.B. als Span bekannt sind. Auch diese jedoch 
decken nicht den breiten HLB- Bereich von 1 bis 16 ab. 

Mit den klassischen schmelzbaren Hilfsstoffen konnen in der Regel 
Freisetzungsabstufungen nur uber die Wahl des Retardierungsmittels 

10 beziehungsweise dessen Menge vorgenommen werden. Oftmals lafSt sich ein 
Bindemittel nur in Kombination mit einem anderen schmelzbaren Bindemittel, 
wie Polyethylenglycol, verarbeiten, da seine Granulatbildungskapazitat allein 
nicht ausreicht. Diese Bindemittel erfordern zudem den Zusatz von Gleit- oder 
Formtrennmitteln. Einige haben eine wachsartige Konsistenz. 

15 Bei den bekannten Verfahren zur Schmelzgranulation mussen oftmals die 
entstandenen und erstarrten Granulate einer aufwendigen Siebung zur 
Zerkleinerung unterzogen werden. 

Bei dem Prinzip der Retardierung mittels einer Umhullung (Coating) wird 
20 aufgrund der teilweise sproden, aber auch der relativ dunnen Filmhullen beim 
Verpressen oft eine Zerstorung der Filmhullen beobachtet, es sei denn, daft 
mit einer relativ hohen AufJenphase dem gegengesteuert wird. Bei Zerstorung 
der Filmhulle erhoht sich die Wirkstofffreisetzung der Tabletten. Das bedeutet, 
dall die Wirkstofffreisetzung dieser Tabletten meist prefSkraftabhangig ist. 
25 Oftmals wird bei diesem Verfahren die Wirkstofffreisetzung uber die 
aufgespruhte Menge wahrend der Herstellung eingestellt 
In Abhangigkeit von der Filmbildung und der Porositat kann es wahrend der 
Lagerung zu Veranderungen bei der Wirkstofffreisetzung kommen , beispiels- 
weise durch Nachharten. 
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Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht deshalb darin, orale 
pharmazeutische Formulierungen mit variabel einstellbarem 
Freisetzungsverhalten, das heiflt von schnell bis retardiert freisetzend 
bereitzustellen. Bei den modifiziert oder retardiert freisetzenden Arzneiformen 
5 sollen sowohl nicht zerfallende Arzneiformen (sogenannte „single units"), 
bevorzugt aber schnell zerfallende und modifiziert oder retardiert aus den 
Granulaten freisetzende Arzneiformen (sogenannte "multiple units") 
hergestellt werden konnen. 

10 Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, Verfahren zur 
Herstellung derartige Retardformulierungen insbesondere durch 
Schmelzgranulation oder Schmelzpelletierung bereitzustellen. 

Entsprechend der vorliegenden Erfindung werden neue orale 
15 pharmazeutische Formulierungen mit variabel einstellbarem 

Freisetzungsverhalten bereitgestellt, die neben einem oder mehreren 
Wirkstoffen ein oder mehrere Saccharosefettsaureester als alleiniges 
freisetzungssteuerndes Mittel enthalten. 

Bei den neuen pharmazeutischen Formulierungen handelt es sich urn 
20 schnellfreisetzende bis retardiert freisetzende Arzneiformen. 

Die erfindungsgemalSen pharmazeutische Formulierungen konnen in Form 
von Granulaten, Pellets, Tabletten, Filmtabletten, Mikrotabletten, Dragees, 
Kapseln sowie als therapeutische Systeme verabreicht werden. 

25 

Oberraschenderweise sind Saccharosefettsaureester in der Lage, die 
Wirkstofffreisetzung in der gewunschten Art zu steuern und daruber hinaus 
die technologischen Eigenschaften bei der Herstellung der 
erfindungsgemalSen Formulierungen durch Schmelzgranulation oder 
30 Schmelzpelletierung zu verbessern. 
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Saccharosefettsaurester sind unter anderem auch dazu geeignet, den 
Wirkstoff ohne Zusatz anderer Hilfsstoffe zu granulieren. Dadurch ist eine 
Bruttomassen-reduzierung im Vergleich zu anderen Verfahren, in denen 
5 mehrere schmelzbare Retardierungs- beziehungsweise Bindemittel 
eingesetzt werden mussen, moglich. 

Saccharosefettsaureester , besonders Stearate mit niedriegem HLB-Wert 
konnen gleichzeitig als Gleit- und Formtrennmittel verwendet werden. 

10 Saccharosefettsaureester sind nichtionische Tenside, die aus Mono-, Di- Tri- 
und Polyestern der Saccharose als hydrophilem Bestandteil und aus 
gesattigten oder ungesattigten Fettsauren als lipophilen Bestandteil bestehen. 
Durch Variation des Veresterungsgrades und der Art der Fettsauren lassen 
sich Saccharosefettsaureester mit unterschiedlichen HLB-Werten herstellen, 

15 die EinflufS auf die biopharmazeutischen Eigenschaften, insbesondere die 
Wirkstofffreisetzung, die Stabilitat der hergestellten pharmazeutischen 
Formulierung sowie auf das technologische Verhalten haben. 
Sie sind nicht toxisch, bioabbaubar, geschmacks- und geruchlos sowie 
lagerstabil . 

20 Die Saccharosefettsaureester mit einem Schmelzpunkt von > 30°C liegen bei 
Raumtemperatur im festen Aggregatzustand vor und haben einen HLB- Wert 
von 1- 16. 

Saccharosefettsaureester werden beispielsweise auch unter den 
25 Bezeichnungen Sugarester oder Sucroseester unter anderem von den Firmen 
Mitsubishi (Markenname Ryoto), Gattefosse oder Sisterna oder anderen 
vertrieben. 

Saccharosefettsaureester sind in der Literatur bekannt, so werden diese 
30 gemaR US 4 844 067 zur Verbesserung der Oberflache von Seidenfasern 
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sowie in WO 93/17667 als Geschmacksverbesserer in pharmazeutischen 
Zubereitungen eingesetzt. 

Ihre Hauptanwendung liegt im Bereich der Lebensmittelindustrie. So werden 
5 Saccharosefettsaureester z.B. zur Verbesserung der Mischung von 

Kaugummimassen verwendet, gegen Entmischung und Denaturierung von 
Fertiggetranken, bei Zuckerraffination, bei Kondensmilch und KaffeeweifSern 
eingesetzt. 

10 Bei der Herstellung von Weizenmehlprodukten werden 

Saccharosefettsaureester beispielsweise als Stabilisatoren, zur Verbesserung 
der Textur, zur Vermeidung von Anbackungen und Kleben verwendet. Bei 
Milchprodukten zur Stabilisierung von Emulsionen und Vermeidung vom 
Proteinabbau. Saccharosefettsaureester verbessern das 

15 Kristallisationsverhalten, sind wirkungsvolle Emulgatoren und erniedrigen die 
Viskositat bei der Herstellung von Fetten und Olen. 

In US 3 896 238, US 4 150 1 14 und US 4 046 886 wird die Verwendung von 

Saccharosefettsaureestern in Kombination mit Alkylsulfoxid oder 
20 Phosphoroxiden in pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Verbesserung 

der Penetration der aktiven Substanz durch die Haut aufgezeigt. 

Als spezielle Saccharosefettsaureester werden beispielsweise genannt: 

Saccharosemonooctanat, -monolaurat, -monopalmitat, -monostearat als auch 

die Di- und Triester dieser Verbindungen. 
25 In JP 81 75 437 wird die Verwendung von Saccharosefettsaureestern mit 

einem HLB-Wert von 1 bis 5 als Grundlage fur Suppositorien offenbart. 

In WO 88/06880 wird der Einsatz von Saccharosefettsaureester in topischen 
Applikationen beansprucht, wobei Mischungen von Mono- und 
30 Dialkylsaccharoseester mit einem HLB-Wert von 8 bis 16 zur Verbesserung 
der Penetration durch die Haut eingesetzt werden. 
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Bevorzugt werden Saccharosecocoat, Saccharoserizinoleat, Saccharoselaurat 
und Saccharosestearat verwendet. 

5 Saccharosefettsaureester werden auch insbesondere in kosmetischen 
Produkten verwendet (FR 2 421 605, JP 81 24 034, JP 81 55 306). 

In DE 40 03 844 werden pharmazeutische Zusammensetzungen beschrieben, 
die neben dem Wirkstoff Cyclosporin einen Fettsauresaccharidmonoester und 

10 ein Verdunnungsmittel oder Tragerstoff enthalten. 

Diese Zusammensetzungen ermSglichen eine Reduzierung der zur Erzielung 
einer wirksamen Therapie erforderlichen Ciclosporin-Dosierungsspiegel und 
fuhren damit zur Verringerung von unerwunschten Nebenwirkungen. 
Als Fettsauresaccharidmonoester sind hierbei besonders geeignet: 

15 C6-i4-Fettsauredisaccharidmonoester und C 8 -18- 
Fettsauretrisaccharidmonoester. 

In WO 93/00093 wird eine neue Retardformulierung fur Diltiazem in Form von 
Spheroiden beansprucht, die sich zusammensetzt aus dem Wirkstoff, einem 

20 Benetzungsmittel (wetting agent) und einer Polymerumhullung zur Steuerung 
der Freisetzung. Als Benetzungsmittel werden Saccharosefettsaureester 
eingesetzt. Die eigentliche Retardierung erfolgt mittels eines Polymers. Dabei 
wird das Benetzungsmittel mit dem Wirkstoff mittels Extrusion oder mittels 
Granulation mit organischen Losungsmitteln verarbeitet Das Coating der 

25 Extrudate erfolgt mit herkommlichen Polymeren. 

Als Benetzungsmittel werden beispielsweise auch Ci 2 -C 2 o-Fettsaureester der 
Saccharose oder Xylose genannt. 

In DE 198 40 152 wird eine Retardformulierung beansprucht, welche 
30 Calciumvalproat, mindestens ein Acrylpolymer und mindestens ein 
Zuckerester enthalt, wobei durch das eingesetzte Acrylpolymer die 
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gewunschte Retardierung erzielt wird. Es wird aufgezeigt, dafi der 
Zuckerester allein keine nennenswerte Retardierung bewirkt. 

Die Eignung von Saccharosefettsaureestern in den erfindungsgemaften 
5 pharmazeutischen Formulierungen als alleiniges freisetzungssteuerndes 
Mittel war urn so uberraschender, da diese Saccharosefettsaureester zum 
einen schon seit langerem bekannt sind und zum anderen sich damit orale 
pharnnazeutische Formulierungen mit variabel einstellbarem 
Freisetzungsverhalten auf einfache Art herstellen lassen. 

10 

Die erfindungsgemaft verwendeten Saccharosefettsaureester sind Ester von 
Saccharose mit gesattigte Oder ungesattigte Fettsauren oder Gemische 
davon. Besonders geeignet sind C12- C22 -Fettsauren. 
Bevorzugt werden Saccharosestearate, Saccharosepalmitate, Saccharose- 
15 laurate, Saccharosebehenate und Saccharoseoleate mit einem HLB-Wert von 
1-16 verwendet 

Der Schmelzpunkt oder Schmelzbereich der erfindungsgemali verwendeten 
Saccharosefettsaureester liegt zwischen 30 - 200 °C. 
Bevorzugt werden Saccharosefettsaureester mit einem Schmelzpunkt oder 
20 Schmelzbereich von 40 - 1 50 °C eingesetzt. 

Ein wesentlicher Vorteil der vorliegenden Erfindung besteht darin, dass das 
gewunschte Freisetzungsverhalten der neuen pharmazeutischen 
Formulierungen uber Typ und Anteil des oder der eingesetzten Saccharose- 
25 fettsaureester beziehungsweise uber die Verfahrensparameter des 
Herstellungsverfahrens gesteuert werden kann. 

Saccharosefettsaureester mit niedrigem HLB-Wert werden bevorzugt fur die 
Erlangung einer retardierten Freisetzung eingesetzt. 
30 Saccharosefettsaureester mit hohem HLB-Wert eignen sich bevorzugt fur ein 
schnelles oder modifiziertes Freisetzungsverhalten. 
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Die Saccharosefettsaureester konnen in den erfindungsgemafJen 
pharmazeutischen Formulierungen mit einem Anteil von 1 bis 95 Gew.-%, 
bezogen auf den zu granulierenden Anteil (Innenphase) in der Rezeptur 
5 vorhanden sein. Bevorzugt wird ein Anteil zwischen 5 und 50 Gew.-% 
eingesetzt. Neben Saccharosefettsaureester konnen in der Innenphase der 
Wirkstoff allein Oder Gemische des Wirkstoffs mit einem oder mehreren 
pharmazeutisch gebrauchlichen Hilfsstoffen vorliegen. 

10 Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung besteht darin, dafl Granulate 
oder Pellets, die entweder Saccharosefettsaureester im Granulat enthalten 
oder die kein Saccharosefettsaureester enthalten mit 
Saccharosefettsaureester umhullt sein konnen. 

Der Anteil an Saccharosefettsaureester in der Umhullung betragt 1-60 
15 Gew.-% , bevorzugt 3-20 Gew.- % bezogen auf die umhullte Arzneiform. 

Die Saccharosefettsaureester konnen allein oder gegebenenfalls auch in 
Kombination mit anderen schmelzbaren Hilfsstoffen verwendet werden. 
Teilweise ist fur den ProzelS der Zusatz von einem oder mehreren Hilfsstoffen, 
20 wie Weichmacher von Vorteil. Uber die Einbettung von sogenannten 
Porenbildnern, das sind Hilfsstoffen mit bestimmten Eigenschaften, wie zum 
Beispiel charakteristischer Loslichkeit oder Quellbarkeit, wahrend des 
Schmelzgranulier- beziehungsweise Schmelzpelletierprozesses ist eine 
weitere Modifizierung der Wirkstofffreisetzung moglich. 

25 

Die erfindungsgemafJen oralen pharmazeutischen Formulierungen konnen 
als Wirkstoffe sowohl gut wasserlosliche bis praktisch wasserunlosliche 
Verbindungen enthalten. 

30 Wirkstoffe folgender Indikationsgruppen sind hierfur geeignet, wobei die 
Aufzahlung nicht abschliefSend ist: 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/66081 



PCT/EP01/02500 



14 

Analeptika/Antihypoxamika (wie Coffein), Analgetika/Antirheumatika (wie 
Diclofenac, Morphin, Tramadol, Tilidin, Flupirtin), Antiallergika (wie Azelastin, 
Pseudoephedrin), Antiarrhythmika , wie Chinidin, Disopyramid, Diltiazem, 
Verapamil), Antidementiva (Nootropika) (wie Piracetam, Nicergolin, 
Xantinonicotinat, Pentifyllin, Vincamin), Antidiabetika (wie Glibenclamid), 
Antiemetika/Antivertiginosa (wie Betahistindimesilat, Dimenhydrinat), 
Antiepileptika (wie Carbamazepin, Valproinsaure, Calciumvalproatdihydrat, 
Retigabin), Antihypertonika (wie Talinolol, Fosinopril, Doxazosin, Metoprolol, 
Nifedipin), Antihypotonika (wie Norfenefrin-HCI, Dihydroergotaminmesilat), 
Broncholytika/Antiasthmatika (wie Salbutamol, Terbutalinsulfat, Theophyllin), 
Diuretika (wie Furosemid, Piretanid), durchblutungsfordernde Mittel (wie 
Buflomedil, Naftidrofuryl, Pentoxifylline Koronarmittel (wie Glyceroltrinitrat, 
Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin), Lipidsenker (wie 
Bezafibrat, Fenofibrat, Xantinol), Migranemittel (wie Sumatriptan), 
Muskelrelaxantia , Parkinsonmittel u. andere Mittel gegen extrapyramidal 
Storungen (wie Levodopa/Benserazid, Levodopa/Carbidopa), 
Psychopharmaka (wie Amitriptylin- HCI, Venlafaxin- HCI, Thioridazin- HCI, 
Lithiumcarbonat, Lithiumacetat); Thioctsaure oder R-Thioctsaure und ihre 
Salze, wie Dexlipotam. 

Die erfindungsgemaften pharmazeutischen Formulierungen enthalten 
vorzugsweise Flupirtin , Tramadol, Nifedipin, Carbamazepin, Calciumvalproat 
oder Retigabin. 

Die erfindungsgemalJen pharmazeutischen Formulierungen konnen 
entsprechend der vorliegenden Erfindung durch Schmelzgranulation oder 
Schmelzpelletierung hergestellt werden. 

Hierbei wird beispielsweise in einem schnellaufenden Mischer das Gemisch 
aus dem Wirkstoff und einem oder mehreren Saccharosefettsaureestern, 
gegebenenfalls mit den anderen Hilfsstoffen unter Ruhren erwarmt. Die 
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Erwarmung kann entweder mittels Heizmantel, mit Mikrowelle, 
Strahlungsenergie oder aber uber den Energieeintrag des Ruhrers erfolgen. 

Wenn die Schmelztemperatur des jeweilig verwendeten 
5 Saccharosefettsaureesters im Gemisch erreicht oder deren Oberflache 

erweicht oder angeschmolzen wird, beginnt die Granulation. Aufgrund der 

einsetzenden Agglomeration und der damit verbundenen Erhohung der 

Reibung steigt die Leistungsaufnahme des Ruhrmotors. 

Der Granulationsabbruch erfolgt in der Regel, wenn die Leistungsaufnahme 
10 expotentiell beginnt zu steigen. Danach wird das warme Schmelzgranulat 

entweder aus dem Mischer ausgetragen und in dunnen Schichten bei 

Raumtemperatur abgekuhlt oder aber mit geeigneter Kuhlung (z.B. 

Kuhlmantel) im Mischer eventuell unter Ruhren abgekuhlt. 

ErfindungsgemalS besteht auch die Mdglichkeit der Zugabe der 
15 Saccharosefettsaureester im geschmolzenen Zustand. 

Oberraschenderweise wird dabei eine sehr enge GranulatgrofSenverteilung 
erreicht. Die Granulat- beziehungsweise Pelletpartikel besitzen je nach 
ProzefXfuhrung eine nahezu gerundete und glatte Oberflache. 

20 

Ebenso ist die Verwendung anderer aufheizbarer Gerate, wie 
Wirbelschichtgranulator, Rotorgranulator moglich. 

Die so hergestellten Granulate konnen gegebenenfalls uber ein Sieb klassiert 
25 werden, eventuell mit Hilfsstoffen der Auflenphase gemischt und 

beispielsweise zu Tabletten verpreftt oder in Kapseln abgefullt werden. 

Als Hilfsstoffe der AuBenphase konnen pharmazeutisch ubliche Spreng- 

beziehungsweise Zerf a 1 1 sh i If sm i tte I , Fullstoffe, Formtrennmittel oder ahnliches 

verwendet werden. In der Regel kann auf den Einsatz von Formtrennmitteln 
30 bei Verwendung von Saccharosestearaten niedrigen HLB- Werts verzichtet 

werden, da Saccharosestearate mit niedrigem HLB- Wert selbst auch gute 

Formtrennmittel darstellen. 
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Je nach dem pharmazeutisch- technologischen Ziel konnen so beispielsweise 
schnellfreisetzende oder modifiziert bis retardiert freisetzende 
5 Formulierungen, (multiple units oder single unit) hergestellt werden. 

Des weiteren wurde uberraschend gefunden, daB die Saccharose- 
fettsaureester als Hilfsstoffe zum "hot melt coating" geeignet sind. 

10 Dazu wird zu einem bereits hergestellten und erstarrten Schmelzgranulat 
nochmals eine Menge Saccharosefettsaureester gleichen oder abweichenden 
Typs zugegeben und die Mischung nochmals uber den Schmelzpunkt 
beziehungsweise die Erweichungstemperatur des zugegebenen 
Saccharosefettsaureesters erwarmt. Dabei erfolgt ein Uberzug der Schmelze 

15 des Saccharosefettsaureesters uber das Schmelzgranulat. 

Das Coating kann ebenso im Beisein eines Weichmachers erfolgen. 

Ebenso konnen saccharosefettsaureesterfreie Granulate oder reine Wirkstoffe 

in der beschriebenen Art und Weise uberzogen werden. 

20 Die Vorteile dieses Verfahrens liegen darin, daft zum einen durch den 
Uberzug eine ausreichende Freisetzungssteuerung, besonders Retardierung 
bereits mit geringeren Anteilen an Saccharosefettsaureestern erreicht wird. 
Zum anderen wird die Oberflache der so hergestellten Granulate oder Pellets 
geglattet. 

25 

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass mit diesem Verfahren auf einfache 
Weise magensaftresistente Uberzuge herstellbar sind. Damit besteht die 
Moglichkeit, die Wirkstofffreisetzung im sauren pH-Bereich stark zu 
verzogern aufgrund der praktischen Unloslichkeit der 
30 Saccharosefettsaureester in waBrigen und sauren Medien. 
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Das „powder coating" stellt hierbei eine besondere Form des „hot melt 
coatings" dar. Hierbei werden zum einen die gut rieselfahigen 
Saccharosefettsaureester mit Hilfe einer geeigneten Pulverzufuhrung, wie 

5 powder feeder, und andererseits ein Weichmacher wie Triethylcitrat zu den 
vorgelegten Ausgangsstoffen zudosiert . 

Dieses Verfahren zeichnet sich durch hohe Kosten- und Zeitersparnis aus, es 
sind gegenuber konventionellen waSrigen Coating-Verfahren keine 
Trocknungsprozesse erforderlich. 
10 Insbesondere eignen sich derartig hergestellte pharmazeutische 
Formulierungen fur wasserempfindliche Wirkstoffe, wie Na-Valproat. 



Die nachfolgenden Beispiele sollen den Gegenstand der Erfindung naher 
15 erlautern ohne diesen einzuschranken. 

Beispiel 1 : 

Tramadolhvdrochlorid mit 50% Saccharosestearat HLB-Wert 1 

20 



Substanz 


Einwaage 


Tramadolhydrochlorid 


400g 


Saccharosestearat S- 170 


400g 



- Parameter: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


55,0°C 



25 Die Ausgangsstoffe werden in einem Intensivmischer vom Typ GP1 der Fa. 
Aeromatic- Fielder bei der entsprechenden Manteltemperatur unter Ruhren 
erwarmt. Bei Erreichen einer bestimmten Produkttemperatur beginnt der 
GranulationsprozeU. Nach Erreichen eines Anstiegs der Leistungsaufnahme 
des Ruhrmotors und einem plotzlichen Produkttemperaturanstieg wird die 
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Granulation abgebrochen und das Produkt ausgetragen, uber ein Sieb der 
Maschenweite 1 ,4 mm gegeben und bei Raumtemperatur abgekuhlt. 



Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in % 
in 0.1NHCI 


74,03 


89,40 


95,75 


95,57 


97,61 


98,58 


97,87 


In Puffer pH 6,8 


78,99 


89,29 


93,99 


93,37 


94,26 


96,5 


96,88 



10 



15 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 1 
Beispiel 2: 

Flupirtinmaleat mit 30% Saccharosestearat HLB-Wert 1 



Substanz 


Einwaage 


Flupirtinmaleat 


240,0 g 


Saccharosestearat S-1 70 


102,9 g 



Parameter: 



Ansatzmenge 


342,9 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min I 


Manteltemperatur 


61,2°C 



20 



Herstellung erfolgt gemafi Beispiel 1 . 



Beispiel 3: 

25 Nifedipin mit 30% Saccharosestearat HLB-Wert 1 
- Rezeptur 



Substanz 


Einwaage 


Nifedipin 


560 g 


Saccharosestearat S- 1 70 


240 g 



30 
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- Parameter: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


58X 



- Herstellung erfolgt gemafS Beispiel 1. 

5 

- Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in h 




1 


2 


4 


6 


8 


24 


Freisetzung in % in ge- 
reinigtem Wasser/1 ,25% 
SDS 




2,14 


3,76 


5,84 


8,42 


10,72 


25,91 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 2 

10 

Beispiel 4: 

Nifedipin mit 30% Saccharosepalmitat HLB-Wert 1 

15 



Substanz 


Einwaage 


Nifedipin 


560 g 


Saccharosepalmitat P- 170 


240 g 



Parameter: 



Ansatzmenge 


800 g | 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


52°C 



20 

- Herstellung erfolgt gemalS Beispiel 1 . 



- Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in h 




1 


2 


4 


6 


8 


24 


Freisetzung in % in ge- 
reinigtem Wasser/1 ,25% 
SDS 




4,08 


7,32 


11,5 


16,65 


21,71 


49,04 



25 

Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 3 
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Beispiel 5: 

Tabletten aus Schmelzaranulat von Nifedipin mit 30% Saccharosestearat 
5 HLB-Wert 5 



Substanz 


Einwaage 


Nifedipin 


560 g 


Saccharosestearat S-570 


240 g 



- Parameter fur Granulierung: 

10 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


70°C 



- Herstellung erfolgt gemali Beispiel 1 . 

- Parameter fur Tablettierung : 

15 

Das Granulat wurde im AnschiufJ mit Tablettierwerkzeug rund, 6 mm 
Durchmesser, mittelgewolbt zu Tabletten mit einer Bruttomasse von 
71,4 mg verprelit. 

20 - Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


Freisetzung in % in gereinig- 
tem Wasser / 1 ,25% SDS 


19,85 


42,44 


78,30 


96,61 


102,88 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 4 



25 

Beispiel 6: 

Tabletten aus Schmelzaranulat von Nifedipin mit 50% Saccharosestearat 
HLB-Wert 9 und 2.5% Saccharosestearat HLB-Wert 1 

30 



35 
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- Rezeptur: 



Substanz 


Einwaage 


Nifedipin 


400 g j 


Saccharosestearat S- 970 


380 g 


Saccharosestearat S- 170 


20 g 



Parameter fur Granulierung: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


65°C 



- Die Herstellung erfolgt gemaG Beispiel 1 

- Parameter fur Tablettierung : 

Das Granulat wurde mit Tablettierwerkzeug rund, 6mm Durchmesser, 
10 mittelgewolbt zu Tabletten mit einer Bruttomasse von 100 mg verprelSt. 

- Auswertung Wirkstofffreisetzung: 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


Freisetzung in % in gereinig- 
tem Wasser / 2,5% SDS 


20,10 


40,37 


73,26 


94,14 


102,93 



25 



15 Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 5 
Beispiel 7: 

20 Carbamazepin mit 10% Saccharosestearat HLB-Wert 1 
- Rezeptur: 



Substanz 


Einwaage 


Carbamazepin 


720 g 


Saccharosestearat S- 170 


80 g 



Parameter: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


55°C 



Die Herstellung erfolgt gemaR Beispiel 1 
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- Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in % in 
modifiziertem Darmsaft 


10,68 


20,06 


38,08 


51,45 


62,47 


73,89 


81,58 



5 Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 6 



Beispiel 8: 

10 Carbamazepin mit 30% Saccharosestearat HLB-Wert 9 



Substanz 


Einwaage ! 


Carbamazepin 


560 g I 


Saccharosestearat S- 970 


240 g 



- Parameter: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


68°C 



15 

- Die Herstellung erfolgt gemaft Beispiel 1 

- Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in % 
in modifiziertem 
Darmsaft 


26,09 


42,27 


62,65 


80,58 


87,38 


96,56 


100,84 



20 

Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 7 



Beispiel 9: 

25 

Carbamazepin mit 50% Saccharosebehenat HLB-Wert 3 und 2,5% 
Triethvlcitrat 
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Rezeptur 



Substanz 


Einwaage 


Carbamazepin 


400 g 


Saccharosebehenat B- 370 


380 g 


Triethylcitrat 


20 g 



Parameter: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


50°C 



In einem Intensivmischer vom Typ GP1 der Fa. Aeromatic- Fielder werden die 
Ausgangsstoffe Carbamazepin und Triethylcitrat gemischt. Nach 1 min 
Mischzeit wird Saccharosebehenat B- 370 zugegeben und die Mischung bei 
10 einer Manteltemperatur von 50 ? 0°C unter Ruhren erwarmt. Nach Erreichen 
einer bestimmten Produkttemperatur, bei der ein Leistungsanstieg zu 
beobachten ist, wird das Granulat uber ein Sieb der Maschenweite 1 ,4 mm 
gegeben und auf Raumtemperatur abgekuhlt. 

15 BeispieMO: 



Tabletten aus Schmelzgranulat von Carbamazepin mit 
Saccharosestearat HLB-Wert 9 



30% 



20 



- Rezeptur: 



Substanz 


Einwaage 


Carbamazepin 


560 g 


Saccharosestearat S-970 


240 g 



25 



- Parameter fur Granulierung: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


68°C 



- Die Herstellung erfolgt gemali Beispiel 1 
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- Parameter fur Tablettierung: 

Das Granulat wird ohne weitere Zusatze mit Tablettierwerkzeug rund, 13 mm 
5 Durchmesser, flach zu Tabletten mit einer Bruttomasse von 571 mg mit einer 
Druckfestigkeit von 25 N verprelJt. 



-Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in % 

in modifiziertem Darmsaft 


5,36 


8,04 


13,78 


17,89 


21,01 


27,31 


32,08 



10 

Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 8 



Beispiel 11: 

15 

Carbamazepin mit 20% Saccharosestearat HLB-Wert 2 



Substanz 


Einwaage 


Carbamazepin 


640 g 


Saccharosestearat S- 270 


160 g 



20 - Parameter: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerd rehzah I 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


54°C 



- Die Herstellung erfolgt gemaft Beispiel 1 



25 Beispiel 12: 

Calciumvalproatdihydrat mit 35% Calciumhvdrogenphosphat und 30% 
Saccharosestearat HLB-Wert 1 

30 - Rezeptur: 



Substanz 


Einwaage 


Calciumvalproatdihydrat 


280 g 


Calciumhydrogenphosphat 


280 g 


Saccharosestearat S- 170 


240 g 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/66081 



PCT/EP01/02500 



25 



Parameter: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


53°C 



Die Herstellung erfolgt gemaB Beispiel 1, wobei der Wirkstoff 
Calciumvalproatdihydrat mit Calciumhydrogenphosphat vorgelegt werden. 

Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


60 


240 


480 


Freisetzung in % in pH 3,0 


64,89 


75,63 


85,02 


Freisetzung in % in pH 6,8 


36,85 


61,26 


71,60 



10 



15 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 9 



Beispiel 13: 



Tabletten aus Schmelzgranulat von Calciumvalproatdihydrat und 30% 
Saccharosestearat HLB-Wert 1 



20 



25 



30 



Substanz 


Einwaage 


Calciumbvalproatdihydrat 


560 g 


Saccharosestearat S- 170 


240 g 



Parameter fur Granulierung: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


55°C 



- Die Herstellung erfolgt gemali Beispiel 1 

- Parameter fur Tablettierung: 

Das Granulat wird mit Tablettierwerkzeug oblong, 23 mm lang, 9 mm breit zu 
Oblongtabletten mit einer Bruttomasse von 951 mg und einer Druckfestigkeit 
von 65 N verprefct. 
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- Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


60 


240 


480 


Freisetzung in % in pH 3,0 


4,96 


9,14 


13,66 


Freisetzung in % in pH 6,8 


92,93 


98,57 


99,43 



5 

Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 10 



Beispiel 14: 

10 

Tabletten aus Schmelzgranulat von Calciumvalproatdihvdrat und 30% 
Saccharosestearat H LB- Wert 9 



Substanz 


Einwaage 


Calciumvalproatdihydrat 


560 g 


Saccharosestearat S- 970 


240 g 



15 

- Parameter fur Granulierung: 



Ansatzmenge 


800 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


65°C 



- Die Herstellung erfolgt gemali Beispiel 1 

20 

- Parameter fur Tablettierung: 

Das Granulat wird mit Tablettierwerkzeug oblong, 23 mm lang, 9 mm breit zu 
Oblongtabletten mit einer Bruttomasse von 951 mg und einer Druckfestigkeit 
25 von 50 N verprelSt 



- Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


60 


240 


480 


Freisetzung in % in pH 3,0 


16,89 


56,55 


87,96 


Freisetzung in % in pH 6,8 


1,75 


2,77 


4,34 



30 Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 1 1 a 
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Vergleich der Wirkstofffreisetzung der Calciumvalproatrezepturen in pH 3,0 
siehe Anlage 1 1 b 



5 Vergleich der Wirkstofffreisetzung der Calciumvalproatrezepturen in pH 6,8 
siehe Anlage 1 1 c 



Beispiel 15: 

10 

Retiaabin mit 20% Saccharosestearat HLB-Wert 1 
- Rezeptur: 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin 


800 g 


Saccharosestearat S- 170 


200 g 



15 - Parameter 



Ansatzmenge 


1000 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


52°C 



- Die Herstellung erfolgt gemafS Beispiel 1 
20 - Auswertung : Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in % 
in 0.1NHCI 


37,23 


56,71 


75,81 










in Puffer pH 6,8/1% 
Texapon 


5,71 


8,77 


13,82 


15,79 


23,60 


27,99 


35,62 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 12 



25 

Beispiel 16: 

Retigabin mit 20% Saccharosestearat HLB-Wert 2 
30 - Rezeptun 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin 


400 g 


Saccharosestearat S- 270 


100 g 
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- Parameter 



Ansatzmenge 


500 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


55°C 



- Die Herstellung erfolgt gemaft Beispiel 1 



5 - Auswertung Wirkstofffreisetzung: 



Zeit in min 


15 


30 


.60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in 
% in 0,1 N HCI 


42,28 


62,58 


83,53 


100,97 










Freisetzung in 
% in Puffer pH 
7,5 




11,82 


20,77 


34,41 


44,94 


52,74 


61,63 


66,37 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 1 3 



10 

Beispiel 17: 

Retigabin mit 20% Saccharosestearat HLB-Wert 1 und 10% 
Saccharosestearat HLB-Wert 9 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin 


210g 


Saccharosestearat S- 170 


60 g 


Saccharosestearat S- 970 


30 g 



- Parameter 



Ansatzmenge 


300 g 


Ruhrerdrehzahl 


500 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


65°C 



20 - Die Herstellung erfolgt gemali Beispiel 1 



- Auswertung Wirkstofffreisetzung: 



Zeit in min 


15 


30 


60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in 
% in 0,1 NHCI 


71,49 


85,13 


97,93 


102,82 










Freisetzung in 
% in Puffer 6,8 




31,02 


36,93 


51,97 


61,25 


70,63 


79,01 


78,77 
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Wirkstofffreisetzung siehe Anlagen 14 a 

5 Vergleich der Wirkstofffreisetzungen von Retigabinrezepturen in 0,1 N HCI 
siehe Anlage 14 b 

Vergleich der Wirkstofffreisetzungen von Retigabinrezepturen in Puffer pH 6,8 
siehe Anlage 14 c 

10 

Beispiel 18: 

Tabletten aus Schmelzgranulat mit Retiqabin, 20% Saccharosestearat HLB- 
15 Wert 1 und 10% Croscarmelose-Natrium 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin 


800 g 


Saccharosestearat S- 170 


200 g 



- Parameter fur Granulierung: 

20 



Ansatzmenge 


1000 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


52°C 



- Die Herstellung erfolgt gemati Beispiel 1 

- Parameter fur Tablettierung: 

25 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin retard - Granulat 
(s.o.) 


270 g 


Croscarmellose-Natrium 


30 g 



Die Tablettiermischung wird mit Tablettierwerkzeug rund, Durchmesser 9mm, 
Fase 45° , Wolbungsradius R13 zu Tabletten verpreRt. 

30 - Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



35 
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Zeit in min 


15 


30 


60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in 

% 

in 0.1NHCI 


40,76 


81,59 


96,13 


100,76 










In Puffer pH 6,8 
/ 1%Texapon 




22,20 


29,80 


38,95 


46,49 


53,58 


60,85 


64,69 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 15 

5 

Beispiel 19: 

Retiaabin mit 7% Saccharosestearat HLB-Wert 1 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin 


372 g 


Saccharosestearat S- 170 


28 g 



Parameter 



Ansatzmenge 


400 g 


Ruhrerdrehzahl 


1300 U/min 


Manteltemperatur 


50°C 



In einem Intensivmischer vom Typ GP1 der Fa. Aeromatic- Fielder werden die 
15 Ausgangsstoffe in einem speziellen, mit einem PTFE- Inliner versehenen 
Behalter bei einer Manteltemperatur von 50,0°C unter Ruhren erwarmt. Nach 
dem Wiederanstieg der Leistungsaufnahme werden die Pellets entnommen 
und in dunnen Schichten auf Raumtemperatur abgekuhlt. 

20 - Auswertung : Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in Puffer 
PH 7,5/2,5%Texapon 


16,62 


29,85 


50,39 


67,14 


69,35 


83,20 


90,96 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 16 



25 

Beispiel 20: 

Retiaabin mit 20% Saccharosestearat HLB-Wert 1 1 
30 - Rezeptur: 
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Substanz 


Einwaage 


Retigabin 


320 g 


Saccharosestearat S- 1 170 


80 g 



5 - Parameter 



Ansatzmenge 


400 g 


Ruhrerdrehzahl 


1300-1100 U/min 


Manteltemperatur 


50°C 



- Herstellung erfolgt gemaU Beispiel 1 9 



- Auswertung : Wirkstofffreisetzung 

10 „ 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


Freisetzung in Puffer 
PH 7,5/2,5%Texapon 


49,91 


79,95 


100,81 


106,03 


104,36 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 17 



15 Beispiel 21: 

Retigabin mit20% Saccharosestearat HLB-Wert 16 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin 


320 g 


Saccharosestearat S- 1670 


80 g 



20 

- Parameter 



Ansatzmenge 


400 g 


Ruhrerdrehzahl 


1300-1100 U/min 


Manteltemperatur 


50- 55°C 



- Herstellung erfolgt gemafJ Beispiel 19 

- Auswertung : Wirkstofffreisetzung 

25 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


Freisetzung in Puffer 
PH 7,5/2,5%Texapon 


41,77 


68,71 


92,32 


99,95 


101,47 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 1 8 
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Beispiel 22: 

Retiqabin mit 16% Saccharosestearat HLB-Wert 15 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin 


336 g 


Saccharosestearat S- 1570 


64 g 



10 

- Parameter : 



Ansatzmenge 


400 g 


Ruhrerdrehzahl 


1300U/min 


Manteltemperatur 


50- 60°C 



- Herstellung erfolgt gemaft Beispiel 19 

- Auswertung : Wirkstofffreisetzung 

15 _ 



Zeit in min 


30 


60 


120 


180 


240 


Freisetzung in Puffer 
PH 7,5/2,5%Texapon 


64,67 


89,83 


99,98 


101,78 


100,99 



Wirkstofffreisetzung siehe Anlage 19 



20 Beispiel 23: 

Retigabin- Tabletten 

- Rezeptur Schmelzgranulat: 

25 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin 


332 g 


Saccharosestearat S- 1570 


68 g 



- Parameter : 



Ansatzmenge 


400 g 


Ruhrerdrehzahl 


1300 U/min 


Manteltemperatur 


50- 60°C 



- Herstellung gemaG Beispiel 1 9 

30 

- Rezeptur Coating: 
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10 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin- Schmelzgranulat mit 
17% Saccharosestearat HLB 
15 


1000 g 


Eudragit L 30 D- 55 


400 g (entspricht 120 g 
Lacktrockensubstanz) 


Talkum 


60 g 


Triethylcitrat 


12 g 



Es werden die Schmelzgranulate aus 5 Ansatzen vereinigt und in einem 
Rotorgranulator bei einer Zuluft von 50°C bei 300 U/min mit einer Suspension 
aus Eudragit L 30 D-55, Talkum und Triethylcitrat in 536 g gereinigtem 
Wasser bespruht. AnschliefJend wird bis zu einer Produkttemperatur von 33°C 
getrocknet. 

Das so gecoatete Granulat wird mit 30 Gew.-% Mikrokristalliner Cellulose und 
5 Gew.- % Croscarmellose Natrium 10 min in einer Turbula homogenisiert. 

Die Tablettiermischung wird zu Tabletten oblong, 17X8 mm gewolbt mit einer 
durchschnittlichen Druckfestigkeit von 87 N verprefit 



Zeit in min 


15 


30 


60 


120 


180 


240 


Freisetzung in % 
in 0.1NHCI 


50,3 


68,8 


83 


88,3 






In Puffer pH 7,5/1,7% 
Texapon 


16,1 


30,4 


55,7 


83,4 


95,2 


99,2 



15 Wirkstofffreisetzung in 0,1 N HCI siehe Anlage 20 a 

Wirkstofffreisetzung in Puffer pH 7,5, 1,7 % Texapon siehe Anlage 20 b 



20 Beispiel 24: 

„Hot melt coating" von Retigabin- Schmelzgranulat mit 10 % 
Saccharosestearat HLB- Wert 1 

25 - Rezeptur gecoatetes Schmelzgranulat: 



Substanz 


Einwaage 


Retigabin- Schmelzgranulat 
(90 Gew.-% Retigabin und 
10 Gew.- % 


500 g 
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Saccharosestearat S- 170) 




Saccharosestearat S- 170 


55,6 g 



- Parameter 



Ansatzmenge 


555,6 g 


Ruhrerdrehzahl 


700 U/min 


Manteltemperatur 


52°C 



5 In einem Intensivmischer vom Typ GP1 der Fa. Aeromatic- Fielder werden das 
Retigabin- Schmelzgranulat bei einer Manteltemperatur von 52°C unter 
Ruhren erwarmt. Bei einer Produkttemperatur von 30°C wird 
Saccharosestearat S- 170 zugegeben und weitere 7 min bei eingeschaltetem 
Zerhacker (3000 U/min) granuliert. Das gecoatete Granulat wird entnommen 

10 und uber ein Sieb der Maschenweite 1,4 mm gesiebt. 
- Ergebnisse Korngrolienverteilung 



Komklasse [|im] 


Anteil [%] 


> 1000 


3,4 


>800 


4,0 


>500 


34,4 


>315 


40,9 


> 160 


14,0 


>50 


3,4 


<50 


0 



Zeit in min 


15 


30 


60 


120 


180 


240 


360 


480 


Freisetzung in % 
in0,1N HCI 


23,8 


43,6 


71,4 


94,4 










In Puffer pH 7,5/2,5% 
Texapon 




7,2 


13,2 


19,8 


25,4 


31 


40,2 


47,4 



15 

Wirkstofffreisetzung in 0,1 N HCI siehe Anlage 21 a 
Wirkstofffreisetzung in Puffer pH 7,5, 2,5 % Texapon siehe Anlage 21 b 

20 

Beispiel 25: 

Dexlipotam (Tromethamolsalz der R + - Thioctsaure) mit 22,7% 
Saccharosestearat HLB-Wert 15 

25 
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Substanz 


Einwaage 


Dexlipotam 


255g 


Saccharosestearat S- 170 


75g 



5 - Parameter: 



Ansatzmenge 


330 g 


Ruhrerdrehzahl 


500 U/min 


Zerhackerdrehzahl 


3000 U/min 


Manteltemperatur 


55,0- 80,0°C 



- Herstellung erfolgt gemafJ Beispiel 1 . 

- Auswertung: Wirkstofffreisetzung 



Zeit in min 


15 


30 


45 


Freisetzung in % 
in Puffer pH 4,5 


93 


95 


101 



10 
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Patentanspruche: 

5 1 . Orale pharmazeutische Formulierungen mit variabel einstellbarem 

Freisetzungsverhalten dadurch gekennzeichnet, daft neben einem Oder 
mehreren Wirkstoffen ein oder mehrere Saccharosefettsaureester als 
alleiniges freisetzungssteuerndes Mittel enthalten ist. 

10 2. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 dadurch 

gekennzeichnet, daft es sich urn schnellfreisetzende bis retardiert 
freisetzende Arzneiformen handelt. 

3. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 dadurch 

15 gekennzeichnet, daft das Freisetzungsverhalten uber Typ und Anteil des 

oder der Saccharosefettsaureester und uber die Verfahrensparameter 
des Herstellungsverfahrens gesteuert werden kann. 

4. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 dadurch 

20 gekennzeichnet, daft es sich urn Single unit- als auch Multiple units- 

Arzneiformen handelt. 

5. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 und 4 in Form von 
oralen Darreichungsformen wie Granulaten, Pellets, Tabletten, 

25 Filmtabletten, Mikrotabletten, Dragees, Kapseln oder spezielle 

therapeutische Systeme. 

6. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 dadurch 
gekennzeichnet, daft der oder die Wirkstoffe in eine Matrix aus 

30 Saccharosefettsaureester eingebettet sind und /oder von 

Saccharosefettsaureester umhullt werden. 
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7. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 6 dadurch 

gekennzeichnet, daft Granulate oder Pellets enthaltend einen Wirkstoff 
Oder Wirkstoffgemische und Saccharosefettsaureester zusatzlich mit 
5 Saccharosefettsaureester umhullt sein konnen. 



8. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 6 dadurch 

gekennzeichnet, da(5 saccharosefettsaureesterfreie Granulate oder 
Pellets mit Saccharosefettsaureester umhullt werden. 



10 



9. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 dadurch 
gekennzeichnet, dalS die eingesetzten Saccharosefettsaurester bestehen 
aus Mono-, Di,- Tri- oder Polyestern der Saccharose mit mittel- bis 

15 langkettigen gesattigten und/oder ungesattigten Fettsauren. 

10. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 9 dadurch 
gekennzeichnet, dafc als Saccharosefettsaurester vorzugsweise Ester 
der Saccharose mit Ci 2 - C 2 2- Fettsauren eingesetzt werden. 

20 

1 1 . Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 und 9 dadurch 
gekennzeichnet, daft der HLB-Wert der eingesetzten Saccharosefett- 
saurester 1 bis 16 betragt. 



25 12. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 und 9 dadurch 

gekennzeichnet, da(J die eingesetzten Saccharosefettsaurester ihren 
Schmelzpunkt oder Schmelzbereich im Temperaturbereich von 30 bis 
200°C haben. 



30 
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1 3. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 12 dadurch 
gekennzeichnet, daft die eingesetzten Saccharosefettsaurester 

5 vorzugsweise ihren Schmelzpunkt Oder Schmelzbereich im 

Temperaturbereich von 40 bis 150°C haben. 

14. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 dadurch 
gekennzeichnet, dafi Saccharosefettsaureester mit einem Anteil von 1 

10 bis 95 Gew.-% im Granulat enthalten sind. 

1 5. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 14 dadurch 
gekennzeichnet, daft Saccharosefettsaureester vorzugsweise mit einem 
Anteil von 5 bis 50 Gew.-% im Granulat enthalten sind. 



15 



20 



16. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 und 8 dadurch 
gekennzeichnet, daft Saccharosefettsaureester mit einem Anteil von 
1-60 Gew.-% in der Umhullung bezogen auf die umhullte Arzneiform 
enthalten sind. 

17. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 16 dadurch 
gekennzeichnet, dafi Saccharosefettsaureester vorzugsweise mit 
einem Anteil von 3 - 20 Gew.-% in der Umhullung bezogen auf die 
umhullte Arzneiform enthalten sind. 

18. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 dadurch 
gekennzeichnet, daft neben den Saccharosefettsaureestern weitere 
Hilfsstoffe zusatzlich enthalten sein konnen. 



30 19. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 18 dadurch 

gekennzeichnet, dad als Hilfsstoffe Fullstoffe, schmelzbare Bindemittel, 



25 
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Zerfallshilfsmittel, FliefJregulierungsmitt I, Formtrennmittel , filmbildner 
und/oder andere ublicherweise angewandte Hilfsstoffe verwendet 
werden. 

5 20. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 18 dadurch 

gekennzeichnet, daft durch die Einbettung von Porenbildnern wahrend 
des Schmelzgranulier- beziehungsweise Schmelzpelletierprozesses eine 
weitere Modifizierung der Wirkstofffreisetzung moglich ist. 



10 21 . Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 dadurch 

gekennzeichnet, da(3 als Wirkstoffe gut wasserlosliche bis praktisch 
wasserunldsliche Wirkstoffe eingesetzt werden konnen. 

22. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 und 21 dadurch 
15 gekennzeichnet, daft Wirkstoffe besonders aus den Indikationsgebieten 

Analeptika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika, Antiallergika, 
Antiarrhytmika, Antidementiva, Antidiabetika, 
Antiemetika/Antivertiginosa, Antiepileptika, Antihypertonika, 
Antihypotonika, Broncholytika, Antiasthmatika, Diuretika, 
20 durchblutungsfordernde Mittel, Hypnotika/Sedativa, Koronarmittel, 

Lipidsenker, Migranemittel, Muskelrelaxantia, Parkinsonmittel und 
Psychopharmaka eingesetzt werden konnen. 



23. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 und 21 enthaltend 
25 Wirkstoffe, wie Coffein, Diclofenac, Morphin, Tramadol, Tilidin, 

Flupirtin, Azelastin, Pseudoephedrin, Chinidin, Disopyramid, Diltiazem, 
Verapamil, Piracetam, Nicergolin, Xantinonicotinat, Pentifyllin, Vincamin 
Glibenclamid, Betahistindimesilat, Dimenhydrinat, Carbamazepin, 
Valproinsaure, Calciumvalproatdihydrat, Retigabin, Talinolol, Fosinopril, 
30 Doxazosin, Metoprolol, Nifedipin, Norfenefrin-HCI, Dihydro- 

ergotaminmesilat, Salbutamol, Terbutalinsulfat, Theophyllin, Furosemid, 
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Piretanid, Buflomedil, Naftidrofuryl, Pentoxifyllin, Glyceroltrinitrat, 
Isosorbidmononitrat, Isosorbiddinitrat, Molsidomin, Bezafibrat, 
Fenofibrat, 

Xantinol, Sumatriptan, Levodopa, Benserazid, Carbidopa, Amitriptylin- 
5 HCI, Venlafaxin- HCI, Thioridazin- HCI, Lithiumcarbonat, Lithiumacetat, 

Thioctsaure oder R-Thioctsaure und ihre Salze, wie Dexlipotam. 

24. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 1 und 21 enthaltend 
vorzugsweise Flupirtin , Tramadol, Nifedipin, Carbamazepin, 

1 o Calciumvalproat oder Retigabin. 

25. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 24 dadurch 
gekennzeichnet, dass neben dem Wirkstoff Retigabin 1 - 95 Gew.-% 
Saccharosefettsaureester im Granulat enthalten sind. 

15 

26. Pharmazeutische Formulierungen nach Anspruch 25 dadurch 
gekennzeichnet, dass neben dem Wirkstoff Retigabin vorzugsweise 
5-50 Gew.-% Saccharosefettsaureester im Granulat enthalten sind. 



20 27. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen gemafS 
Anspruch 1 durch Schmelzgranulation oder Schmelzpelletierung. 

28. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen nach 

Anspruch 27 dadurch gekennzeichnet, daft in einem geeigneten Gerat 
25 die Ausgangsstoffe unter Ruhren oder in der Wirbelschicht auf eine 

Temperatur , bei der der oder die verwendeten 
Saccharosefettsaureester erweichen, oberflachlich anschmelzen oder 
schmelzen, erwarmt und nach erfolgter Granulatbildung gekuhlt werden. 

30 29. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen nach 

Anspruch 28 dadurch gekennzeichnet, dati in einem geeigneten Gerat 
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der oder die geschmolzenen Saccharosefettsaureester zum erwarmten 
Wirkstoffpulver gegeben werden. 

30. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen nach 
5 Anspruch 28 oder 29 dadurch gekennzeichnet, da(i als geeignetes 

Gerat vorzugsweise ein schnelllaufenden Mischer , ein 
Wirbelschichtgerat oder ein Rotorgranulator verwendet werden kann. 

31 . Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen gemafl 
10 Anspruch 1 , 7 oder 8 durch Umhullung der Granulate oder Pellets 

vorzugsweise durch das "hot melt coating" Verfahren oder "powder 
coating" Verfahren . 

32. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen nach 

15 Anspruch 31 dadurch gekennzeichnet, dafS beim "hot melt coating" und 

beim "powder coating" mit dem oder der Saccharosefettsaureester allein 
oder in Kombination mit Weichmachern gearbeitet wird. 

33. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Formulierungen nach 
20 Anspruch 32 dadurch gekennzeichnet, dad als Weichmacher 

Triethylcitrat, Acetyltriethylcitrat, Triacetin oder Dibutylsebacat verwendet 
werden konnen. 
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